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Patentansprtiche 

■ * 

erfahren zur Herstellung von 2- (2-HydroxyMthoxy) athyl- 
«-( <fc-trif luor-m-tolyl)anthranilat/ dadurch ge- 

kennzeichnet, daB man N-( oC* QC-Trif luor-m-tolyl) 
anthranilsSure mit 2- (2-HydroxySthoxy) Sthanol in Ge- 
genwart eines sauren Katalysators und gegebenenf alls 
in Gegenwart von inerten LSsungsmitteln bei Tempera- 
turen zwischen 100 und 180°C umsetzt. 

2) Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man in einem Temper aturbereich von 130 bis 150°C 
arbeitet. 

3) Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man das bei der Reaktion entstehende Wasser azeo- 
trop abdestilliert . 

4) Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 2-(2-Hydroxy&thoxy)Sthanol im UberschuB von 
4 bis 6 Mol einsetzt. 

5) Verfahren gemclB Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, 
daB man als sauren Katalysator p-ToluolsulfonsMure 
verwendet, 

6) Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als L5sungsmittel Toluol Oder Xylol verwen- 
det. 
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7) Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man die Reaktion unter Inertgas in schwachem 
Vakuum durchfUhrt. 
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Verfahren zur Herstellung von 2- (2-HydroxySthoxy) Sthyl- 
N- ( (L , 1-trif luor-m-tolyl)anthranilat 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues r verbesser- 
tes Verfahren zur Herstellung des bekannten 2-(2-Hydroxy- 
athoxy) Mthyl-N- ( ol -trif luor-m-tolyl) anthranilat 
(im weiteren Verlauf als I bezeichnet). 

5 Es 1st bereits aus der DT-PS 1 939 112 bekannt, I durch 
Umsetzung des Kaliumsalzes von N-( iC, L, 01 -Trif luor-m- 
tolyl) anthranilsSure (im weiteren Verlauf wird die SMure 
als II bezeichnet) mit 2- (2-ChlorSthoxy) athanol in Di- 
methylformamid als L5sungsmittel bei erhShter Teraperatur 
10 von 110°C herzustellen und I durch Abfiltrieren des ge- 
bildeten Kaliumchlorids, Abdampfen des Ldsungsmittels und 
Chromatographic an Kieselgel zu isolieren und zu reini- 
gen. 

* ■ 

Diese Herstellungsmethode hat bei der Obertragung in den 
5 technischen Mafistab einige erhebliche Nachteile. Das 



TP 15 

030008/0154 



-r- 2834167 

H 

Kaliumsalz von II mufi zunSchst hergestellt werden und 
sorgfSltig getrocknet werden. Der als Reaktionspartner 
ben6tigte 2- (2-ChlorSthoxy) Mthanol ist in der erfor- 
derlichen Reinheit schwer erhMltlich und muB einer aufwen- 
5 digen Reinigung unterzogen werden. Es kann aus dem ent- 
sprechenden 2- (2-HydroxySthoxy) SLthanol (im weiteren Ver- 
lauf als III bezeichnet) hergestellt werden. Letz teres 
gelingt aber nur in einer Ausbeute von 30 bis 40 % (wie 
eigene Versuche ergeben haben) , da grSflere Mengen an 
10 Nebenprodukten entstehen, die ebenfalls schwierig abzu- 
trennen sind. 

Ferner ist die Verwendung von Dimethylfonnamid als L5- 
sungsmittel physiologisch nicht unbedenklich (vgl. die 
DatenblStter "GesundheitsschSdliche Arbeitsstof f e" , be- 

15 arbeitet von der Kommission zur Prtifung gesundheits- 
schMdlicher Arbeitsstof f e der Deutschen Forschungsge- 
meinschaf t) . Es fMllt ein Endprodukt I an, welches auf- 
grund der anfallenden Nebenprodukte durch Kurzwegdestil- 
lation nur unter hohen Verlusten zu reinigen ist und 

20 umstandlich durch ein im technischen MaBstab aufwendi- 
ges Verfahren isoliert werden mufi. Es ergab sich daher 
die Aufgabe, ein Verfahren zu entwickeln, welches im 
technischen MaBstab einfach durchf tlhrbar ist und die Ver- 
bindung I in hoher Reinheit liefert, zumal die Verbin- 

25 dung I als pharmazeutischer Wirkstoff eingesetzt werden 
soli. 

* 

Es wurde gefunden, daB man in einem Einstuf enverf ahren die 
Verbindung direkt durch Veresterung von II und III unter 
Abspaltung von Wasser herstellen kann. Die Reaktion kann 
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durch das folgende Schema wiedergegeben werden: 




+ HO-CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OH ' 

III 

ii L /> + H ->° 



CF 3 COOCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 0H 



Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen II und III 
sind liter aturbekannt. Die erf indungsgemafie Reaktion er- 
5 folgt vbrzugsweise in Gegenwart von sauren Katalysatoren. 
Als Katalysatoren in diesem Sinne seien beispielhaf t ge- 
nannt anorganische SSuren wie SalzsSure Oder Schwefel- 
sSure, anorganische saure Salze wie z.B. Zinkchlorid, 
ferner die LewissMuren oder organische SSuren wie Benzol- 
10 sulfonsSure und, besonders bevorzugt, p-Toluolsulf onsaure. 

♦ ■ 

Die erf indungsgemaBe Reaktion kann ohne oder in Gegenwart 
von Verdiinnungsmitteln durchgeftihrt werden. 

Als Verdtinnungsmittel kommen alle inerten organischen 
LSsungsmittel in Frage, in welchen sich die Reaktions- 
15 partner 16s en. Hierzu gehtfren vorzugsweise Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzin, Benzol, Chlorbenzol oder Dichlorben- 
zol, Toluol oder Xylol, ferner cyclische und acyclische 
Xther wie 1,3- oder 1,4-Dioxan, Dibutyiather , Butyliso- 
propy lather, Anisol oder verStherte Glycole. Besonders 
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bevorzugt sind Toluol und Xylol. 

Die Reaktionstemperaturen k6nnen in einem grSBeren Bereich 
variiert werden und richten sich in Gegenwart von Ltfsungs- 
mitteln normalerweise nach der Siedetemperatur des ver- 
5 wendeten LcJsungsmittels. Arbeitet man ohne Lttsungsmittel , 
so wird die Reaktion bei 100 bis 180°C, bevorzugt bei 
130 bis 150°C, durchgeftihrt, da man in diesem Tempera tur- 
bereich ein Reaktionsprodukt erhSlt, welches in guten 
Ausbeuten durch Kurzwegdestillation zu reinigen ist. 

10 Die Umsetzung wird normalerweise bei Normaldruck durch- 
geftihrt, kann aber auch in einem mM&igen Vakuxim erfolgen. 

Das bei der Reaktion entstehende Wasser wird bei den je- 
weiligen Temperaturen abdestilliert bzw. azeotrop ab- 
destilliert. 

Die erf indungsgemSBe Reaktion kann in Gegenwart von Sauer- 
stoff # aber bevorzugt auch in Abwesenheit von Sauerstoff 
unter Verwendung eines der Inertgase, durchgefUhrt werden. 

Bei der DurchfUhrung des erf indungsgemSBen Verfahrens 
setzt man auf 1 Mol II einen OberschuB an III in der 
GrOBenordnung von 1 bis 10, vorzugsweise 4 bis 6 Mol 
ein. 

Die Aufarbeitung ist je nach verwendetem LSsungsmittel 
Oder auch beim Arbeiten ohne Losungsmittel geringfUgig 
unterschiedlich • 
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Arbeitet man ohne Ldsungsmittel, destilliert man zweck- 
mSBigerweise zunMchst UberschUssiges III im Vakuum abv 
nimmt den Rttckstand in einem geeigneten, nicht mit Was- 
ser mischbaren L&sungsmittel auf, wSscht die organische 
5 Phase aus, trocknet und destilliert das LBsungsmittel ab, 
Oder aber, in Gegenwart von Ldsungsmitteln wShrend der 
Reaktion, wSscht man zunSscht aus und destilliert dann 
das L5sungsmittel ab. Man erhSlt in dieser Weise als ; 
Rtickstand ein 81, welches im Gegensatz zu den Angaben 
10 im obengenannten Patent einer Kurzwegdestillation unter- 

* ■ 

zogen werden kann. 

Die Vorteile des erf indungsgemSBen Verfahrens gegenttber 
dem in obengenanntem Patent beschriebenen sind die fol- 

- 

g end en: 

15 EB ist ein Einstuf enver f ahren , als Nebenprodukt fSllt 
lediglich Wasser an (kein Salz) , III kann als solches 
verwendet werden, eine vorhergehende Chlorierung 1st 
nicht erforderlich und es entsteht ein Endprodukt, wel- 
ches durch Destination einfach gereinigt werden kann. 
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Beispiel ftir eine Reaktion ohne LSsungsmittel 

1 Mol N-(*C# JL-Trifluor-m-tolyDanthranilsMure (II), 

6,2 Mol 2-(2-Hydroxyathoxy)Sthanol (III) und 0,05 Mol 

p-Toluolsulf onsMure werden unter Riihren und Einleiten 

5 von STickstoff auf 140°C erhitzt. Nach 16-stUndiger 

Reaktionszeit wird Uberschlissiges III bei 106°C im Vaku- 

um von 0,2 Torr abdestilllert, der Rttckstand in 1 1 Dl- 

isopropylMther gel8st und zweimal mit 250 ml 10 %iger 

Natriumchloridlosung ausgeschiittelt. Die abgetrennte 

10 organische Phase wird tiber Natriumsulf at getrocknet 

und filtriert. Nach dem Abdampfen des LOsungsmittels 

-2 -3 

wird der Riickstand bei 10 bis 10 Torr einer Molekular* 
destination unterworfen. 

Kp. 1Q -3 130°C; n£° 1,564; Ausbeute: 256,8 g = 69,6 % 
15 der Theorie. 



Beispiel einer Reaktion in Gegenwart von L5sungsmitteln 

0,8 Mol N-( /, dL, (^-Trifluor-m-tolyl)anthranilsMure (II), 
1,04 Mol 2-(2-Hydro£thoxy)athanol (III) und 2,5 g p- 
Toluolsulfons&ure werden in 400 ml Xylol aufgenommen und 

20 unter azeotroper Destination des gebildeten Wassers 10 
Stunden gekocht. Nach dem Abktthlen der Reaktlonslttsung 
auf 20°C und we iter em VerdUnnen mit 800 ml Xylol wird 
.der Ansatz dreimal mit je 1 Liter Wasser, zweimal mit 
je 1 Liter 0,5 n Natronlauge und dreimal mit je 1 Liter 

25 Wasser ausgewaschen. Das Xylol wird im Vakuum abgedampft 
und der Rtickstand einer Molekulardestillation bei 10 
Torr unterworfen. 
Ausbeute: 67 » 9 % der Theorie. 
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alpha, alpha-trif luoro-m-tolyl) anthranilic acid (II) with diethylene 
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at 100-180 (13 0-150) degrees C. Pref . water formed is removed 
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pref. p- toluene- sulphonic acid and the solvent xylene or toluene. 
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(I) is a pharmaceutical (no details) . One- step method is simpler 
than reaction of (II) with 2- (2 -chloroethoxy) ethanol and gives a prod, 
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